Introduction
C������ p���������� ������� �� �� ������������ ��������� ������������� �� � ����� �� ��� ��������� �����g� �� �u�g��-g�v�� p��qu� �������� ��� ��� p��g�����v� ����-�������� �����u����� �� ����� �upp�����g ���u��u��� (1) . I� ��� ������ up to 90% of the world wide population: there are close ����������� ���w��� p���������� ������������ ��� ��j�� ������� ���������, �u�� �� ��������, ����� ������� ��� ������� �u�����u�� ������� (2) . T�� u��������g ���������� ��u���g ����� p������g���� ���������� ��� ����� u������. Tw� �����-����� w��� p��p���� �� �xp���� ���� p��g�������: �������� ��qu��� ��� ������� �� p�������� ��� ���p�� ����u�� (3), ���/ �� ��� ���� ���p���� �� ��g����� (4) . I� p�����u��� �������� p���������� ��g����� ��� g��g�v�� ����������� ��v� ���� ��p����� �� ������� �����x �������p���������� (MM��) ��� ���������������� ��� �p�������� ����� (5) . A� ��p������ ���� �� the inflammation during periodontal disease seems to also be p����� ���� ��������� p�����g������ ��� g����������g������, such as syndecan 1 (6, 7) . The progression of inflammation ��� p���������� �����u����� ��qu���� � ���p���� �� � �����-���� ���u�� ���� ����u��� �������� ����� ���� �u����� ��g���� �� ���gg�� ��� ���u�� ���p����. H���-����v�� ����k���� �������� up�� ��������� �������g� ��v� ��g�������� ������� �� ��� immune and inflammatory responses in periodontal disease (8, 9) ; indeed, many cross-sectional studies have explored the p���u����� �� T�1 ��� T�2 ����k���� �� �u��� p������������ (10, 11) . A p�������� ������ �� ��������v� ����u� ���������g, and inflammatory diseases, is transforming growth factor-β (TGF-β): ��� �� ����� ��������, TGF-β1 �� � �u����u�������� ����k��� ���� ��gu����� ���� g��w��, ��������������� ��� �����x p���u����� (12) . I� ��� p����� ���u���upp�����v� ����v��� ��� downregulates the transcription of other pro-inflammatory ����k����, ����u���g �������uk��-1, �u��� �������� ������-α ��� ��v���� �������p���������� (13) . TGF-β �� � k�� �������� �� tissue fibrosis and may lead to ECM accumulation in pathological states (14) , moreover it mediates fibroblast activation, p������������ ��� ��g�����g �� ����� �u��u��� (15) . T�� g��� p������p����� �� ���� ����k��� ��v� ���� ���������� w��� ���k ��� �������� ��������, ����u���g ������v���u��� �������� ��� ���u������ ��������� w���� ��� ������� �� p������������ (16) .
In the development of chronic inflammatory disease, an ��p������ ���� �� ���� p����� �� ��� v���u��� ����������� g��w�� (20) . M��� ��p���� ��v� ���w� ���� p���������� ������� �� ���� ������ �� ���u������ ��������� (21), ��� ���� p���������� �����p� ���u��� ��� ��v����� �� ���u������ ��������� (22) .
S������� ��������� (SS�) �� ����������� �� � ���u����� acquired disorder that typically results in the fibrosis of the skin and internal organs (23) . Previous findings indicate that ��� p����g������ �� ���� �������� ����u��� ������������, autoimmune attack, and vascular damage, leading to fibroblast activation (24, 25) . However, cultured SSc fibroblasts, which ��� ���� ���� �u�� ��v���������� �������, ������u� �� p���u�� ��� �x�����v� ���u�� �� �x�������u��� �����x (ECM) p�������, suggesting that SSc fibroblasts establish a constitutive self����v����� ������ ���� ����v���� (26) .
T�� ������g� �� SS� ������� u��������, �u� ��� �� ��� ��j�� ����k���� ���� ��� �� ��v��v�� �� ���� p������ �� TGF-β1 (27) , ��� ��� p�����p�� ������ �� ���� ����k��� �� ����������� ����� �� ��� ����u������ �� ECM ��p������� ��� ��g��g������ �����������. W� ��v� ������� ��u���� ��� �������u����, �� ���u��������������� ��������, �� ��� ��j�� ����g��� ��� �����g������ �u����p��x �� ���p���p������-���u��� �������-������ �� ��� j�w (28) , ��� ��� �������u���� �� �����g�� I ��� IV ���� ��� p���������� ��g����� �u���g ����������� ����� ��v�-ment (29) and for the first time, in the literature, we investigated ��� ���� �� TGF-β1 ��� VEGF �� ��� g��g�v�� ����u�� �� ��� p����g������ �� ���u����� �������, SS�.
T��������, ��� ��j����v� �� ��� p������ ��u�� w�� �� ���u-����������������� ��������� ��� �xp������� ��� �������u���� �� TGF-β1 ��� VEGF �� ��� g��g�v�� ����u�� ��� p���������� ��g����� �� p������� w��� ������� p������������ (C�) ��� SS� ���p���� �� ��� ������� ������� g��up (CO).
Materials and methods
Patient selection. N����� p������� w��� �������� �� ���� �����-��������� ��u�� p�������� ���� Augu�� 2010 ��� Ju�� 2011 �� ��� U��v������ �� M������, M������, I����.
T����� p������� (5 ����, 25 ������, ���� �g� 52.4, SD ±8.5), as defined by the American College of Rheumatology classification criteria for SSc were classified as diffuse SSc or limited SS� ����� �� ��� �x���� �� �k�� ��v��v����� (30) . D������ ����� was determined by patients' recall of the first non-Raynaud ���p��� ������� ������u����� �� ����������� (31 F������ ���p������ �� ��� �������� p��������� ���w��� ��� studied groups, by statistical analysis, showed significantly ��g��� ����������� �� �D, CAL ��� C�ITN, ���w��� p������� w��� C� ��� SS� ���p���� �� CO. T����������g g��w�� ������-β1 (TGF-β1) �� k��w� �� one of the major anti-inflammatory cytokines (35) . The large �u���� �� p��v��u� ��p���� �x������g ����� p������p����� �� ��� TGF-β1 gene in various diseases reflects the interest �� ��� ���� �� ���� g��� �� ������� ������������ ��������. Sk������ et al (36) ��u�� ���v���� TGF-β1 ��v��� �� g��g�v�� crevicular fluid samples from sites with deeper periodontal p��k���.
H������ �������
Ou� ���u��� �ugg��� ���� ��g� TGF-β1 p���u����� ��� �� � p�������v� ������ ��� p������������: p����������, ���� g��w�� ������ ���� ����������� ��������v� ����u� ���������g ��� angiogenesis (37) : its biological activities result in insufficient ���������g ��� p���u���� �� �����-�upp�����g ����u�� �������-u���g �� p���������� �����u�����. H�w�v��, p��v��u� ��p���� rendered contradictory findings about the role of this growth ������ (38) .
Up��gu������ �� TGF-β1 ����k��� �� p������� w��� ��u�� p������������ ��� ��u����������� ��� �����u���v� g��g�v�� inflammatory responses in the acute phase of periodontitis (39) . O� ��� ����� ����, TGF-β1 w�� ���w� �� ���u�� �������x�� ��� ��u���p����, ���������, ���� ����� ��� ���p������� ��� �� ���� �� ��p������ �������� �� ��� T-���p������ p�pu������ (40) .
R������� �� ���� ��� ���w� ���� TGF-β1 �� ������ ��p��-���� �� ��� ����� ��v���p���� ���g� �� SS� (41) . T�� ���� ���� in the fibrosis processes could be played by this growth factor, p���u��� �� �x���� �� p���p����� ����� �����u����� ����� (�BMC) (42) .
TGF-β1 seems to be more significant in the fibrosis process ���� �u���g ��� ��g��k������ ����g��. TGF-β1 �����g�� ���w� ��w� ��� �BMC �������� �� ��� ���������u� ��� ��� g�����-���� �� ���� �������� �u� ��� ����u���� �������x��. T��������, TGF-β1 may intensify inflammatory infiltrations around the vessels correlating with the beginning of the fibrosis process (43) .
I� ��������, ��� p������ ��u�� ������� ���w�� ���� VEGF expression was increased significantly in the destruction stage �� ��� ������, �� �������� w��� � p��v��u� ��u�� ���� ���w�� ��g��� ��v�� �� VEGF �� ��� ������g ���g� �� ��� p���������� disease (19) . Our study also showed that the mean concentra-����� �� VEGF �� p���������� ����u�� ��������� p��g�����v��� ���� ������� �� SS� �u�j����. T��� g��w�� ������, �� ������� w��� TGF-β1, ���� �� ��������� ��� v���u��� w��� ��� ��� �����-����� �xp������� ��� ���� ��p������� �� �������� ��g��g������, � ��u���� ������ �� ��� p����g������ �� ��� SS� (44) . H�w�v��, ��g��g������ �� SS� �� ����w��� ������v������. O� ��� ����, O�����k et al (45) �����v�� ��w�� p�������g�� �� ����� VEGF �xp������� �� g��g�v�� ���p���� �� SS� p������� w��� ���p���� �� ��� ������� g��up. O� ��� ����� ����, K��� ��� D������ (46) ���w��, �� ���������� w��� �u� ���u���, �� ��������� p���u�-���� ��� ����u����� ���v���u���������� �� VEGF �� ��� ����� v������ �� ��� �k�� �� SS� p�������.
I� �����u����, �� �� ��p������ �� ��������� ��� �x��� �u��-���� �� ����� g������ p������p����� �u���g p������������ �� ����� �� ������ u��������� ����� ��p������� �u���g ������� p��g�������. T���� �� �� ��u�� ���� w� ��w ��v� ��� ����-����g���� ����� �� g������� ��� ������� ���g� v��u��� �� ����������� �� ��� pu��u�� �� u�����������g ���p��x �������� �u�� �� p���������� ������� �� ��� �����u��� g������ ��v��.
Ou� ���u��� �ugg��� ���� TGF-β1 ��� �������u�� ���� �� inflammatory regulation and remodeling events during peri-������� �������. T��������, w� ��v� ���u������ ���� TGF-β1 ��w���gu������ �� ����v� p������������ ������� ��� � k�� ���� �� ����u� �����u����� ��� ���� �����p����.
The findings presented here make it clear that biomarkers, �u�� �� TGF-β1 ��� VEGF p��� � k�� ���� �� ��� �v��u���� �� ��� ���u�� ���p���� �� ��� p���������� ��� ����������� disease, which in turn influences the outcome of disease estab-�������� ��� �v��u����. I� �� ��p������, ���������, �� �������� ������k��� ���� ��������� w��� ������� ����v���, p��g����� ��� ���p���� �� �����p� ����w��g p��������� �� ���u������ �������� p������� �����, ����� ��k��� �� ���p��� ��� �� p������ p��g����� �� ��� �������.
